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摘 要
实验目的：
高血压病是常见的慢性疾病，中医药在改善高血压病症状及患者生活质量方
面具有明显优势。经过多年的临床经验总结，钱林超教授认为，高血压病的主要
病机之一是肝郁饮停，因此，临床上使用柴苓降压汤对此类高血压病患者进行治
疗。此方疏肝利水，能调控血压、改善症状。本次实验通过研究柴苓降压汤对自
发性高血压大鼠（SHR）血压、左心室及氧化应激的影响，明确其调控血压及左
心室肥厚的机制，为柴苓降压汤的临床应用提供科学依据。
实验方法：
40只 SHR随机分为模型组、替米沙坦组（7mg/kg）、柴苓降压汤高剂量组
（57.6g/kg）、柴苓降压汤低剂量组（14.4g/kg），每组各 10只；同时选择 10只
WKY大鼠作为正常对照组。模型组和WKY组给予等量蒸馏水灌胃，其余组予
以药物干预，连续 6周。（1）测量各组大鼠用药前及用药后 2、4、6周的血压。
（2）用药 6周后，采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测各组大鼠血清中内皮舒
张因子（eNOS、PGI2、EDHF）及收缩因子（ET-1、ROS、AngⅡ）的含量。（3）
称取各组大鼠的体质量及左心室质量，计算左心室指数（LVMI）；采用 ELISA
法检测各组大鼠左心室组织中 Sirt3、pAMPK、pACC的含量；采用实时荧光定
量PCR技术检测各组大鼠左心室组织中Sirt3 mRNA、AMPK mRNA、ACC mRNA
的相对表达量。（4）采用 HE染色法，观察各组大鼠左心室组织的病理变化。
实验结果：
（1）模型组随周龄增长而血压不断增加；用药期间，柴苓降压汤高剂量组
的血压呈现无明显波动、后明显降低的趋势；柴苓降压汤低剂量组的血压无明显
波动。
（2）用药 6周后，在内皮舒张因子方面，与模型组相比，柴苓降压汤高剂
量组 eNOS、PGI2、EDHF及低剂量组 EDHF的含量均明显升高，低剂量组 eNOS、
PGI2均无明显变化；在内皮收缩因子方面，与模型组相比，高剂量组 ET-1、ROS、
AngⅡ及低剂量组 ET-1、AngⅡ的含量均明显降低，低剂量组 ROS无明显变化。
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的含量明显升高，但 pACC、Sirt3 mRNA、AMPK mRNA、ACC mRNA变化均
不明显。低剂量组的左心室指数及以上物质均无明显变化。
（4）用药 6周后，柴苓降压汤高剂量组能显著降低 SHR的血清 ROS水平，
提高 eNOS、Sirt3及 pAMPK等抑制氧化应激反应的物质的含量。低剂量组无明
显变化。
（5）HE染色结果：相较于模型组，柴苓降压汤高剂量组心肌排列较为规则；
低剂量组心肌细胞改善不明显。
实验结论：
（1）柴苓降压汤能够抑制 SHR血压的不断升高，甚至降低 SHR的血压。
（2）柴苓降压汤能有效改善 SHR内皮功能，其机制可能与提升内皮舒张因
子、降低内皮收缩因子有关。
（3）柴苓降压汤具有改善 SHR左心室肥厚的功能，可能与激活 Sirt3-AMPK
能量通路相关。
（4）柴苓降压汤减轻了 SHR体内的氧化应激反应，这可能是血压降低、左
心室肥厚改善的原因之一。
关键词：柴苓降压汤 高血压病 左心室肥厚 氧化应激
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Abstract
OBJECTIVE:
Hypertension is a common chronic disease. The traditional Chinese medicine has
obvious advantages in improving the symptoms of hypertension and the quality of life.
Prefessor Qian Linchao，after many years of clinical experience, has sunned up that
one of the major pathogenesises of hypertension is stagnation of liver qi and excessive
fluid. Therefore, we use Chailing Jiangya Decoction to treat such patients with
hypertension in clinical. This decoction plays an important role in controlling blood
pressure and improving symptoms by Liver-soothing and Urination-promoting. The
paper aims to clear the mechanisms of Chailing Jiangya Decoction regulating
hypertension and left ventricular hypertrophy by observing the effect of the decoction
on blood pressure，left ventricle and oxidative stress in SHR, and provide a scientific
evidence for the clinical application of it.
METHODS:
40 SHR were randomly divided into 4 groups: model group, telmisartan group(7
mg/kg), high-dose(57.6g/kg),and low-dose Chailing Jiangya Decoction group(14.4
g/kg)；10 WKY rats were taken into normal control group. The model group and
WKY group were given the same amount of distilled and the other groups were
treated with different drugs for 6 weeks. (1)We measured the blood pressure
respectively before treatment and 2weeks, 4weeks and 6 weeks after treatment. (2)
After 6 weeks, by Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), we investigated the
detections of eNOS, PGI2, EDHF, ET-1, ROS and AngⅡin serum of rats. (3) After 6
weeks, we weighed the qualities of body mass and left ventricle mass of rats and
counted the LVMI. By ELISA, we measured the detections of Sirt3, pAMPK and
pACC in the left ventricle. By real-time PCR，we detected the relative quantifications
of Sirt3 mRNA, AMPK mRNA and ACC mRNA in the left ventricle. (4) By
Hematoxylin-eosin (HE) staining，we made pathological sections to observe the left
ventricle of rats.
RESULTS:
(1) The blood pressure of model group increased with age. During the treatment,
the blood pressure of high-dose Chailing Jiangya Decoction group showed no obvious
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fluctuation and then decreased obviously, while there was no significant fluctuation in
low-dose one.
(2) After 6 weeks, in the endothelial derived relaxing factors, compared with the
model group, the detections of eNOS, PGI2 and EDHF in the High-dose Chailing
Jiangya Decoction group and EDHF in the Low-dose one was increased, while eNOS
and PGI2 in the Low-dose one showed no obvious change. In the endothelial derived
contracting factors, the detections of ET-1, ROS and Ang II in the High-dose group
and ET-1, Ang II in the Low-dose one was reduced, while ROS in the Low-dose one
had no obvious change.
(3) After 6 weeks, in the high-dose group, the LVMI decreased, the detections of
Sirt3 and pAMPK increased, and pACC, Sirt3 mRNA, AMPK mRNA and ACC
mRNA showed no obvious changes. While there were no significant effects in the
low-dose one.
(4) After 6 weeks, in the high-dose group, the detection of ROS reduced, while
eNOS, Sirt3 and pAMPK which can inhibit oxidative stress in SHR increased. While
there were no significant effects in the low-dose one.
(5) HE staining results: compared with the model group, in the high-dose group, the
arrangement of myocardial cells were more regular, and the myocardial cells of
Low-dose one were not significantly improved.
CONCLUSIONS:
(1) The Chailing Jiangya Decoction can prevent the rise of the blood pressure, and
even lower the blood pressure in SHR.
(2) The Chailing Jiangya Decoction can improve endothelial function in SHR, and
the mechanism may be related to the increase of endothelium-derived relaxing factors
and the decrease of endothelium-derived contracting factors.
(3) The Chailing Jiangya Decoction can improve left ventricular hypertrophy in
SHR, and this may be related to the activation of Sirt3-AMPK pathway.
(4)The Chailing Jiangya Decoction attenuate oxidative stress in SHR, and this may
be one of the reasons of improving of blood pressure and left ventricular hypertrophy.
KEYWORDS: Chailing Jiangya Decoction; hypertension; left ventricular
hypertrophy; oxidative stress
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英文缩略词表
英文
缩写
英文全称 中文全称
EH Essential hypertension 原发性高血压病
SHR Spontaneously hypertensive rat 自发性高血压大鼠
WKY Wistar-Kyoto rat 京都大鼠
ROS Reactive oxygen species 活性氧
ET-1 Endothelin-1 内皮素-1
AngⅡ AngiotensinⅡ 血管紧张素Ⅱ
eNOS Endothelial nitric oxide synthase 内皮型一氧化氮合酶
PGI2 Prostaglandin I2 前列环素
EDHF Endothelium-derived hyperpolarizing factor 内皮源性超极化因子
pAMPK
Phosphorylated adenosine mono-phosphate
activated protein kinase
磷酸化腺苷酸活化蛋白激
酶
pACC Phosphorylated acetyl-CoA carboxylase 磷酸化乙酰辅酶 A羧化酶
SOD Superoxide dismutase 超氧化物歧化酶
NADPH
Nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷
酸
Nox NADPH oxidases NADPH氧化酶家族
AMP Adenosine monophosphate 一磷酸腺苷
ADP Adenosine diphosphate 二磷酸腺苷
ATP Adenosine triphosphate 三磷酸腺苷
ACEI Angiotensin converting enzyme inhibitor 血管紧张素转化酶抑制剂
ARB Angiotensin receptor blocker 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂
RAAS Renin-angiotensin-aldosterone system
肾素-血管紧张素-醛固酮
系统
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第一章 绪论
原发性高血压病(essential hypertension，EH）是以血压升高为主要临床表现，
伴或不伴有多种心血管危险因素的综合征。本病的病理机制复杂，可能是由多种
因素导致的[1]，主要有精神神经原学说、内分泌学说、肾原学说、遗传学说和过
多摄钠学说等[2]。
但是从根本上讲，血压异常升高的基础是血管功能异常，早已有人证实，高
血压病患者体内存在血管内皮功能障碍（Panza JA等，1994），各种高血压动物
模型也显示出过高的血压与血管功能障碍之间联系密切[3]。有研究表明，血管内
皮结构改变及功能障碍，参与了高血压病的形成和发展，是导致其发病的重要原
因[4-6]。
很多证据表明，活性氧（reactive oxygen species，ROS）的过度产生及聚积，
引发机体氧化应激反应，这一现象存在于各种高血压动物模型中，提示氧化应激
与血压异常升高关系密切[7，8]；同时，Ghiadoni等发现，氧化应激也可能是内皮
功能障碍的原因之一[9]。因此，研究高血压病应把血管系统的病理生理作为重点，
探究病理状态（如氧化应激等）下，内皮功能及结构的异常。
高血压病作为心血管疾病的主要诱发因素，会导致机体出现诸多风险，其中
包括左心室肥厚[10]。动物实验表明，自发性高血压大鼠（spontaneously hypertensive
rat，SHR）左心室肥厚程度随血压升高而加重[11]。有研究证实，线粒体功能异常，
导致 ROS过度产生[12]，氧化应激反应诱发心血管组织的胰岛素抵抗性反应，内
皮细胞、血管反应性受损，心肌收缩异常，心肌肥厚、纤维化及左心室重构，最
终导致左心室肥厚[13，14]。另外，氧化应激导致血管系统的结构改变及功能障碍[15]，
参与了多种心血管疾病、慢性代谢性疾病及老年性疾病的发病过程[15，16]，这启发
我们在防治高血压病、左心室肥厚等疾病的过程中，应了解氧化应激的特点，关
注氧化应激的发展变化，以明确氧化应激对高血压病及左心室肥厚的影响。
传统中医观点及相关方剂，在改善高血压病症状、提高患者生活质量方面具
有明显优势。近年来，钱林超教授发现一类高血压病患者的体质偏湿盛，舌脉也
非热实，因此提出高血压病的一个病机类型为肝郁饮停。他认为可在治肝基础上、
进一步从饮论治[17]，以疏肝利水为治疗大法，以小柴胡汤配伍五苓散，化裁而成
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柴苓降压汤，用于高血压病初期肝郁饮停证的治疗。全方疏肝化饮、活血化浊、
舒柔脉道，临床上调控血压的效果明显。
本次研究以 9周龄的 SHR[18]和京都大鼠(Wistar-Kyoto rat，WKY)为研究对
象，观察柴苓降压汤对 SHR血压、左心室肥厚及氧化应激的影响。测量 SHR 的
血压及用药 6周后，血管内皮收缩因子内皮素-1(endothelin-1，ET-1)、ROS、血
管紧张素Ⅱ(angiotensinⅡ，AngⅡ)及内皮舒张因子内皮型一氧化氮合酶
(endothelial nitric oxide synthase，eNOS)、前列环素(prostaglandin I2，PGI2)、内
皮源性超极化因子(endothelium-derived hyperpolarizing factor，EDHF)的含量，从
影响血管内皮功能的角度，观察柴苓降压汤对 SHR血压的调控及其相关的作用
机制。同时，检测用药 6周后各组大鼠心肌组织中 Sirt3（Sirtuin3）、磷酸化腺苷
酸活化蛋白激酶 (phosphorylated adenosine mono-phosphate activated protein
kinase， pAMPK)、磷酸化乙酰辅酶 A 羧化酶 (phosphorylated acetyl-CoA
carboxylase，pACC)的含量及 Sirt3 mRNA、AMPK mRNA、ACC mRNA的相对
表达量，计算左心室指数、制作病理切片，从 Sirt3-AMPK-ACC能量通路的角度，
观察柴苓降压汤对 SHR左心室肥厚的影响及其相关机制等。同时，关注与氧化
应激相关的物质，如 ROS、eNOS、pAMPK等的变化，观察柴苓降压汤对 SHR
体内氧化应激的影响。
我们希望，通过观察柴苓降压汤对 SHR血压、左心室肥厚及氧化应激的影
响，明确其机制，为柴苓降压汤的临床应用提供科学依据。
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第二章 材料与方法
2.1 实验材料
2.1.1 实验动物
SHR 40只，雄性，7周龄，SPF级。WKY 10只，雄性，7周龄，SPF级。
两种大鼠均购自上海斯莱克实验动物有限责任公司，实验动物合格证编号为
SCXK（沪）2012-0002。
2.1.2 实验药品
柴苓降压汤颗粒剂：柴胡 12g(批号：407056T)、黄芩 18g(批号：403318T)、
泽泻 30g(批号：408422T)、猪苓 18g(批号：405417T)、茯苓 18g(批号：409292T)、
丹参 18g(批号：411140T)、桂枝 12g(批号：408414T)、白术 18g(批号：410115T)，
共计 144g，均购自广东一方制药有限公司，溶于蒸馏水制成浓度为 5.76 g/mL的
药液。
替米沙坦片（商品名：安内强），规格 800 mg×14，批准文号：国药准字
H20070149，苏州东瑞制药有限公司。
2.1.3 实验仪器
实验仪器 厂家
BP300A无创血压测量仪 成都泰盟科技有限公司
iMark通用酶标仪 BIO-RAD公司
PCR反应扩增仪 BIO公司
DYY-6C稳压稳流电泳仪 北京六一仪器厂
H6-1微型电泳槽 上海精益有机玻璃制品仪器厂
TU-1901紫外分光光度计 北京普析通用仪器有限公司
StepOne plus型荧光定量 PCR仪 ABI公司
FR980凝胶成像系统 上海复日科技有限公司
YXJ-2离心机 湘仪离心机仪器有限公司
GNP-9270恒温箱 上海精宏实验设备有限公司
病理切片机 德国 Pathological公司
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CX41显微镜 日本奥林巴斯光学工业有限公司
TB-25十万分之一天平 丹佛仪器有限公司
TP-200D天平 湘仪天平仪器设备有限公司
2.1.4 实验试剂
试剂名称 批号 生产厂家
大鼠血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）酶
联免疫试剂盒
CSB-E04494r 武汉华美生物工程有限公司
大鼠内皮型 NO合成酶（eNOS）
酶联免疫试剂盒
CSB-E08323r 武汉华美生物工程有限公司
大鼠内皮素 1（ET-1）酶联免疫
试剂盒
CK-E30591R 上海优选生物科技有限公司
大鼠活性氧（ROS）酶联免疫试
剂盒
CK-E90326R 上海优选生物科技有限公司
大鼠前列环素（PGI2）酶联免疫
试剂盒
CK-E91206R 上海优选生物科技有限公司
大鼠内皮源性超极化因子
（EDHF）酶联免疫试剂盒
CK-E93967R 上海优选生物科技有限公司
大鼠沉默调节蛋白 3（Sirt3）酶
联免疫试剂盒
xyE913Ra 上海信裕生物科技有限公司
大鼠磷酸化腺苷酸活化蛋白激
酶（pAMPK）酶联免疫试剂盒
CSB-E11337r 上海希美化学有限公司
大鼠磷酸化乙酰辅酶 A羧化酶
（pACC）酶联免疫试剂盒
SBJ-R0209
南京森贝伽生物科技有限公
司
Trizol提取试剂盒 SK21312
上海生工生物工程股份有限
公司
第一链 cDNA合成试剂盒 SK2445
上海生工生物工程股份有限
公司
定量 PCR试剂 B639273 BBI公司
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